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O Acidente Vascular Encefálico (AVE) corresponde a uma disfunção 
neurológica aguda causada pela interrupção do fluxo sanguíneo em áreas do 
encéfalo, ocasionando diversas incapacidades e o acometimento global interfere em 
atividades diárias da vida do paciente. O Acidente Vascular Encefálico Hemorrágico 
(AVEH), compreende a hemorragia subaracnóide e a hemorragia 
intraparenquimatosa, que tem como principal doença associada a hipertensão arterial 
sistêmica (HAS). No Brasil, são registradas mais de 68 mil mortes por AVE 
anualmente, tal doença representa a primeira causa de morte e incapacidade no país, 
gerando impacto social e econômico. Neste trabalho foram avaliados Polimorfismos 
Genéticos em pacientes diagnosticados com AVEH e/ou Aneurisma Intracerebral. 
Polimorfismo genético pode ser compreendido quando há mutação de nucleotídeos 
em pelo menos 1% dos indivíduos da espécie, onde um específico gene apresenta 
variações em suas sequências codificadora, não-codificadora ou promotoras, o que 
pode acarretar fenótipos diferentes. O objetivo do presente estudo foi investigar 
possível associação entre os polimorfismos dos genes CTLA4, NOS3 e CYP e a 
ocorrência do AVEH e/ou Aneurisma Intracerebral, descrevendo frequências alélicas 
e genotípicas, avaliando diferentes manifestações clínicas e prognósticos de 
pacientes residentes no Distrito Federal. Os participantes preencheram uma ficha de 
identificação e foram sujeitos à coleta de sangue venoso. Após a coleta, foi realizada 
extração do DNA, PCR-RFLP e análise do genótipo. As frequências genotípicas foram 
estimadas por contagem direta, por meio do programa SPSS versão 23.0. Para 
comparação das distribuições das frequências foi aplicado o teste do qui-quadrado, 
de forma a detectar possíveis associações dos genótipos entre os grupos caso e 
controle. Foram consideradas associações com probabilidades menores que 5% 
(P<0,05). Concluiu-se que independente do polimorfismo a presença da HAS é um 
fator de risco para a ocorrência de AVEH/Aneurisma e quando analisado o 
polimorfismo CTLA4 -318 C/T, a presença do genótipo CT, foi considerada um fator 
de risco para a ocorrência de AVEH/Aneurisma. Os demais polimorfismos não 
obtiveram diferença estatística quanto à associação entre os diferentes genótipos.  
 
Palavras-chave: Acidente Vascular Encefálico, Polimorfismo, CTLA4, NOS3, CYP. 
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Abstract 
 
Stroke refers to an acute neurological dysfunction caused by disruption of blood 
flow in areas of the brain, causing various disabilities, and global impairment interferes 
with daily activities of the patient's life. Hemorrhagic Stroke (HS), includes 
subarachnoid hemorrhage and intraparenchymal hemorrhage, which has as its main 
disease associated with systemic arterial hypertension (SAH). In Brazil, more than 68 
thousand deaths per year are registered, this disease represents the first cause of 
death and disability in the country, generating social and economic impact. Genetic 
polymorphism can be understood when there is a mutation of nucleotides in at least 
1% of the individuals of the species, where a specific gene presents variations in its 
coding, non-coding or promoter sequences, which can lead to different phenotypes. 
The aim of the present study was to investigate possible association between the 
CTLA4, NOS3 and CYP gene polymorphisms and the occurrence of hemorrhagic 
stroke/intracerebral aneurysm, describing allelic and genotype frequencies, evaluating 
different clinical manifestations and prognoses of patients residing in the Federal 
District. Participants filled out an identification form and were subjected to venous 
blood collection. After the collection, DNA extraction, PCR-RFLP and genotype 
analysis were performed. The genotypic frequencies were estimated by direct 
counting, using SPSS software version 23.0. To compare the frequency distributions, 
the chi-square test was applied in order to detect possible associations of genotypes 
between the case and control groups. Associations with probabilities less than 5% (P 
<0.05) were considered. It was concluded that regardless of the polymorphism the 
presence of SAH is a risk factor for the occurrence of hemorrhagic stroke/Aneurysm. 
Analyzing the CTLA4 -318 C/T polymorphism, the presence of the CT genotype was 
considered a risk factor for the occurrence of hemorrhagic stroke/Aneurysm. The other 
polymorphisms did not present statistical difference regarding the association between 
the different genotypes. 
 






Doenças Crônicas não transmissíveis são as principais causas de morte no 
mundo, representam 63% dos óbitos no mundo ocorridos em 2008, dentre elas, 
destacam-se as doenças isquêmicas do coração (DIC) e doenças cerebrovasculares 
(DCBV), dentro do grupo de DCBV, o Acidente Vascular Encefálico (AVE) tornou-se 
uma das principais causas de incapacidade, sedo considerada a segunda doença com 
maior taxa de mortalidade (Ferreira and Ferreira 2012, Malta, Oliveira et al. 2016) 
De acordo com o Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde 
(DATASUS), no Brasil 28,2% dos óbitos em 2012 foram resultados de doenças do 
aparelho circulatório, sendo que desses óbitos 30,1% foram por DCBV e 13,6% por 
doenças hipertensivas, tais óbitos são prevalentes na região Nordeste e possuem uma 
redução nas regiões Sudeste e Sul quando comparadas às regiões Norte e Centro-
Oeste. (de Padua Mansur and Favarato 2016, Villela, Klein et al. 2016). 
O AVE corresponde a uma disfunção neurológica aguda causada pela 
interrupção do fluxo sanguíneo em áreas do encéfalo, ocasionando diversas 
incapacidades e o acometimento global interfere em atividades diárias da vida do 
paciente (Medeiros, Fernandes et al. 2014). 
Após a ocorrência do AVE, um dos maiores riscos é o AVE secundário, também 
conhecido como AVE recorrente, que ocorre nas primeiras 24 horas ou mais após o 
primeiro AVE e pode envolver qualquer área vascular do encéfalo. O AVE secundário 
está associado a um aumento de mortalidade e a um pior prognóstico quando 
comparado ao primeiro AVE.  A morbidade causada pelo AVE é considerada a maior 
causa de incapacidade no mundo (Peter and Justus 2016). 
Pacientes acometidos pelo AVE apresentam variados graus de dependência para 
a realização de suas atividades diárias, portanto, cabe ao profissional, em seu trabalho 
interdisciplinar atentar para todas necessidades do paciente e atuar com vistas à 
integralidade de suas ações. É importante destacar propostas de promoção de saúde 
e ações preventivas, além do trabalho centrado no conhecimento biomédico (Araujo, 






1.1  Acidente Vascular Encefálico  
 
O AVE é considerado um déficit neurológico (transitório ou definitivo) em uma 
área do encéfalo que ocorre secundário a uma lesão vascular. Pode ser dividido em 
duas categorias principais: isquêmicos (87%) e hemorrágicos (13%). Tais categorias 
apresentam semelhanças, porém diferem quanto à etiologia, fisiopatologia, 
tratamento médico e cirúrgico (Montaner, Mendioroz et al. 2012). 
O Acidente Vascular Encefálico Hemorrágico (AVEH), compreende a 
hemorragia subaracnóide e a hemorragia intraparenquimatosa, que tem como 
principal doença associada a hipertensão arterial sistêmica (HAS); e o Acidente 
Vascular Encefálico Isquêmico (AVEI) define um déficit neurológico devido a 
insuficiência de suprimento sanguíneo no encéfalo, podendo ser temporário ou 
permanente, tem como principais fatores de risco a HAS, diabetes mellitus e 
cardiopatias (Radanovic 2000). 
A American Heart Association desenvolveu um conceito de saúde 
cardiovascular ideal para ser aplicado em todo o mundo, que é definido com a 
presença simultânea de quatro comportamentos de saúde ideais: ser não-fumante, 
obter Índice de Massa Corporal (IMC) <25 kg/m², realizar atividades físicas 
regularmente e seguir uma dieta consistente; e com três fatores de saúde ideais: obter 
índice de colesterol total < 200 mg/dL, pressão arterial sistólica < 120 mmHg e 
diastólica < 80 mmHg, e glicose em jejum < 100 mg/dL. Tais medidas buscam a 
prevenção de fatores de risco para a ocorrência de doenças cardiovasculares e AVE 
(Zhang, Zhou et al. 2013). 
Taylor, Trialists e colaboradores afirmam que o AVE não é mais considerado 
uma doença sem tratamento e com morbidade a longo prazo. Hospitais públicos e 
privados da África do Sul ganharam bastante atenção devido à sua desenvoltura 
multidisciplinar em tratamento de pacientes com AVE. Nas unidades de AVE, os 
cuidados dos pacientes ficam sob a supervisão de uma equipe multidisciplinar 
especializada na gestão da doença (Trialists’Collaboration 2013, Taylor, le Feuvre et 
al. 2016). 
Cerca de 60 a 70% dos casos de AVE ocorrem em pessoas com mais de 65 
anos e esses pacientes acometidos pelo AVE tornam-se cada vez mais dependentes, 
com a necessidade de apoio permanente, o que produz impacto na qualidade de vida 
do acometido. Devido à dependência física surgem alterações sociais como o 
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isolamento, alterações econômicas e emocionais, podem ocorrer transtornos 
neuropsiquiátricos como a depressão (Marques and Martins 2012, Silva, Neves et al. 
2016). 
Diversas terapias têm sido estudadas na tentativa de minimizar as sequelas do 
AVE, entre as quais estão a redução do equilíbrio e da mobilidade funcional. Estudos 
vêm propondo medidas que proporcionem melhora no quadro do paciente e em sua 
qualidade de vida. Bacha e colaboradores (2016) afirmam que o treinamento funcional 
tem se sobressaído com opção de tratamento para idosos, pois possui características 
para manutenção da mobilidade funcional e independência dos acometidos. 
A Organização Mundial da Saúde (OMS) definiu como qualidade de vida “a 
percepção do indivíduo da sua posição na vida, no contexto da cultura e sistema de 
valores nos quais ele vive, e em relação aos seus objetivos, expectativas, padrões e 
preocupações”. As experiências clínicas e mudanças comportamentais dos pacientes 
devem ser avaliadas para que seja mantida a qualidade de vida, devido a isso são 
realizadas avaliações de qualidade de vida a partir de escalas (Fleck, Louzada et al. 























O encéfalo exige um suprimento constante de oxigênio e glicose que são 
fornecidos pela circulação sanguínea. O fluxo sanguíneo cerebral é cerca de 50mL 
por minuto para cada 100g de tecido e se mantém constante devido às pressões 
sanguíneas e intracranianas que se mantêm contínuas pela auto regulação da 
resistência vascular (Pereira 2013). 
Tal auto regulação ainda não é completamente compreendida, porém, sabe-se 
que mecanismos neurogênicos e o óxido nítrico (NO) são participantes deste 
processo. Mediadores químicos liberados pelo NO podem controlar a reatividade 
vascular e inibir o acúmulo de plaquetas e leucócitos. Experimentos demonstraram 
que camundongos deficientes da enzima óxido nítrico sintase endotelial (NOS3) 
possuíam um maior volume do enfarte cerebral. Essas e outras observações sugerem 
que o NO no endotélio pode proteger o tecido encefálico isquêmico por mecanismos 
hemodinâmicos (del Zoppo and Hallenbeck 2000). 
A fisiopatologia do AVEH depende da etiologia e do tipo de distúrbio vascular. 
Os sintomas como deterioração ou perda da função neurológica são produzidos 
quando há um rápido acúmulo de sangue dentro do parênquima cerebral, devido à 
hemorragia, que leva à ruptura da artéria e aumento da pressão no local (Fann, Lee 
et al. 2013).  
O metabolismo normal do encéfalo é rompido pelo fato de ter sido exposto ao 
sangue, que geram efeitos patológicos como alterações devido à citotoxicidade do 
sangue, hipermetabolismo, stress oxidativo e inflamação. Ocorre uma isquemia 
secundária no encéfalo devido à pressão de perfusão reduzida (Aronowski and Zhao 
2011). 
Estudos correlacionam os níveis de pressão arterial sistólica e diastólica com o 
risco de ocorrência de doenças cardiovasculares e AVE. Quanto ao AVE, diferentes 
etiologias têm sido associadas com os níveis de pressão arterial e que ambos os 
valores altos ou baixos estão associados a um mau prognóstico para deterioração 
neurológica precoce (Zis, Vemmos et al. 2013). 
O Aumento da pressão intracraniana (PIC) devido ao derramamento de sangue 
no encéfalo pode levar à disfunção vascular cerebral e congestão vascular com 
posterior edema cerebral. Como o aumento da PIC sobe para níveis que se 
aproximam da pressão arterial média, a pressão de perfusão cerebral se aproxima de 
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zero, o que resulta na perda de fluxo sanguíneo. Este processo pode conduzir à 
isquemia encefálica quando o fluxo sanguíneo não cumprir as exigências metabólicas 
dos tecidos (Donnelly 2014). 
A isquemia encefálica desencadeia alterações no metabolismo de neurônios e 
células da glia, podendo levar à morte celular pela falência de seu metabolismo e por 
falta de suprimento energético. Durante a isquemia, há uma diminuição do nível de 
adenosina trifosfato (ATP) disponível, levando à disfunção da bomba de sódio e 
potássio, acúmulo do sódio intracelular e como consequência alteração do potencial 
de membrana e edema celular (Homi, Júnior et al. 2000) 
Aneurismas intracranianos ocorrem em decorrência da dilatação das paredes 
da artéria cerebral que se desenvolve em devido a fraqueza da parede arterial, são 
mais comuns na bifurcação da artéria carótida interna e cerebral média, sendo 72,5% 
dos casos nestas localizações. Podem apresentar-se de diversas formas sendo a 
mais frequente a ruptura do aneurisma gerando uma hemorragia subaracnóide 
(Wanderley Filho, Junior et al. 2013). 
O processo inflamatório desempenha um papel importante na patogênese do 
aneurisma intracerebral. O dano oxidativo causado por espécies reativas de oxigênio 
pode danificar as paredes dos vasos por conta da geração de radicais livres, através 
do recrutamento de células pró-inflamatórias. Aneurismas intracerebrais desenvolvem 
pontos de ramificação de vasos ao longo das artérias que são áreas de alto estresse 















1.3 Classificação Etiológica 
 
1.3.1 Acidente Vascular Encefálico Hemorrágico (AVEH) 
 
O AVEH é uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo sendo 
responsável por 10-15% de todos os casos de AVE (Mota, Meireles et al. 2016). 
Envolve a ruptura de uma artéria intracerebral e por consequente um 
derramamento de sangue, formando um hematoma. Alguns danos cerebrais 
envolvem a morte de células que foram privadas de oxigênio e nutrientes, inicia-se 
então um processo degenerativo que elimina progressivamente neurônios e astrócitos 
da região do AVEH dentro de 24 horas. Células vizinhas também podem ser perdidas 
dentro de semanas subsequentes. A fase secundária envolve uma resposta 
inflamatória do tecido encefálico que causa edema, constrição de vasos, 
citotoxicidade e acidose (Robinson, Dang et al. 2013).  
O AVEH é uma doença multifatorial resultante da combinação de fatores e 
genéticos e ambientais. Fatores de risco contribuem para o aumento do risco na 
ocorrência do AVEH (Silva 2013, Hopewell and Clarke 2016).  
É considerado mais debilitante e grave quando comparado ao AVEI sendo que 
34% dos casos resultam em óbito dentro de 30 dias. Casos de hemorragias 
intracerebrais e hemorragias subaracnóides podem decorrer da ruptura de um 
aneurisma intracraniano. (Robinson, Dang et al. 2013).  
A hemorragia intracerebral primária ocorre devido à ruptura espontânea 
causada pela hipertensão descontrolada, é uma das formas mais letais do AVEH. 
Contudo, a localização e o volume do hematoma são fortes preditores para se definir 
um bom prognóstico. A expansão do hematoma acontece em 30% dos pacientes, o 
que significa apenas piora do quadro, porém pode ser evitada. A hemorragia 
intracerebral secundária está associada a malformações arteriovenosas, aneurismas 
intracranianos e medicamentos (Brouwers, Chang et al. 2014). 
A hemorragia subaracnóide é considerada um caos de urgência médica com 
altas taxas de morbidade e mortalidade. Avanços no tratamento têm gerado uma 
queda quanto a taxa de mortalidade, e a porcentagem de sobreviventes após a ruptura 
do aneurisma pode ser de até 65%. Déficits na construção visual, memória, 
flexibilidade mental, deficiência cognitiva e velocidade psicomotora são demonstrados 
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mesmo em pacientes com bom prognóstico e podem persistir por mais de um ano (da 
Costa, Dunkley et al. 2016).  
González-Pérez e colaboradores (2013) em um estudo coorte realizado no 
Reino Unido, examinaram a letalidade de curto e longo prazo de pacientes que 
sofreram hemorragia intracerebral primária e hemorragia subaracnóide entre os anos 
2000 e 2008. Tal estudo demonstrou que pacientes com menos de 50 anos são mais 
propensos a morrer depois da hemorragia intracerebral primária em comparação com 
a hemorragia subaracnóide. Além disso, os sobreviventes de ambos casos continuam 
a ter risco de morte em comparação com uma população de referência.  
 
1.3.2 Acidente Vascular Encefálico Isquêmico (AVEI) 
 
O encéfalo pode ser privado de oxigênio de duas formas, entrando em hipóxia 
funcional quando há baixa pressão parcial de oxigênio, devido a incapacidade de 
carreamento de oxigênio pelo sangue ou quando ocorre a isquemia, podendo esta ser 
transitória ou permanente, devido a interrupção do fluxo sanguíneo por perfusão 
reduzida ou obstrução de um vaso (Loterio 2015).  
Ao se avaliar medidas específicas para o controle do AVEI, é necessário que o 
conceito de zona de penumbra isquêmica seja esclarecido. Esta é uma área ao redor 
do núcleo isquêmico, caracterizada por isquemia moderada, disfunção celular, porém 
não há morte celular, tal área é reversível após a reperfusão (Rolindo and Oliveira 
2016).  
A isquemia produz uma série de alterações moleculares e celulares, como 
disfunção inflamatória molecular e desequilíbrio de íons que levam a um estado 
patológico grave. Durante a reperfusão, após a isquemia, a restauração de oxigênio e 
fornecimento de glicose restabelecem a fosforilação oxidativa que ajuda a normalizar 
os níveis de energia exigidos nos processos fisiológicos (Burcu, Osman et al. 2016). 
Menos que 5% dos pacientes acometidos por AVEI recebem terapia 
trombolítica intravenosa, este fato se dá pelo receio dos médicos de piorar a evolução 
dos pacientes com AVEI ou pela admissão tardia do paciente no hospital. Contudo, 
essa terapia trombolítica venosa dentro de uma janela de tempo de 4 horas e 30 
minutos após a ocorrência do AVEI pode oferecer efeito benéfico em pacientes 
selecionados (Strbian, Engelter et al. 2012, Sundseth, Faiz et al. 2014). 
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 Indivíduos pós-AVEI podem enfrentar incapacidades como paralisia dos 
músculos, rigidez em partes do corpo, perda de mobilidade das articulações, dores 
difusas, problemas de memória, dificuldade na comunicação oral e incapacidades 
sensoriais. A funcionalidade do indivíduo é um fator importante associado a 
independência e qualidade de vida. Porém a restrição no funcionamento físico e 
cognitivo tende a piorar a saúde mental do acometido pelo AVEI (Estrela-Dias and 
Pais-Ribeiro 2014). 
 
1.3.3 Aneurisma Intracerebral 
 
Aneurismas Intracerebrais são lesões comumente adquiridas e encontradas em 
1 a 6% das autópsias post mortem. O aneurisma sacular ou congênito é o tipo mais 
comum de aneurisma intracerebral, cerca de 90% dos aneurismas saculares ocorrem 
na circulação anterior próximo aos pontos de ramificação arterial. Os Aneurismas 
Intracerebrais caracterizam-se por uma dilatação localizada e anormal na parede das 
artérias, situadas geralmente no polígono arterial de Willis (Pinto and Zago 2000).  
Na maioria dos casos os aneurismas não se rompem e passam por toda a vida 
do indivíduo sem diagnóstico. Contudo 27 mil novos casos de hemorragia 
subaracnóide nos Estados Unidos são decorrentes de aneurismas, sendo que destes 
5 a 15% evoluem para um AVEH (Magistris, Bazak et al. 2013). 
Os fatores mais importantes para o surgimento do aneurisma intracerebral são 
a vulnerabilidade da parede arterial e o aumento do estresse hemodinâmico. Estudos 
histopatológicos em aneurismas demonstram a falta da lâmina elástica interna com as 
camadas íntima, média e adventícia normais associada à presença de 
polimorfonucleares, linfócitos e células plasmáticas (LOURENÇO, JÚNIOR et al. 
2013). 
O diagnóstico do aneurisma intracerebral pode ser realizado através de 
tomografia computadorizada do crânio; angiotomografia, útil em aneurismas clipados 
e pacientes submetidos a técnicas endovasculares; angiorressonância magnética, 
possibilita a reconstrução de vasos, porém com uso restrito em aneurismas clipados 
e angiografia cerebral por cateterização intra-arterial, sendo padrão ouro para o 





1.4 Escalas de consciência 
 
O atendimento ao paciente que sofrera o AVE requer muita atenção e depende 
de uma equipe multidisciplinar bem capacitada para o desenvolvimento de protocolos. 
É de fundamental importância que a equipe de socorro imediato faça a avaliação 
neurológica do paciente, observando o nível de consciência aplicando algumas 
escalas (ALBAN and CARVALHO 2016). 
Tais escalas examinam a presença de incapacidades relacionadas ao AVE e 
fornecem informações para um prognóstico funcional, sendo fundamentais como 
guias em programas de reabilitação funcional, assim como, adaptação a atividades 
diárias (Pawlowski, de Carvalho Rodrigues et al. 2013).  
A escala de coma de Glasgow tornou-se uma importante ferramenta para a 
investigação de lesões cerebrais traumáticas desde a sua introdução em meio 
acadêmico por Teasdale e Jennett, quando se notou ser vital a capacidade de avaliar 
e registrar mudanças em estados de consciência alterada de forma confiável, assim 
como a inconsistência de sistemas para descrever pacientes com alterações de 
consciência que muitas vezes descreviam em termos de má compreensão (Barker, 
Whyte et al. 2014).  
Em 1974, Teasdale e Jennett afirmam que se deve avaliar três aspectos 
diferentes da resposta comportamental: resposta motora, resposta verbal e abertura 
dos olhos, sendo cada uma avaliada independentemente da outra, o que depende de 
respostas que podem ser claramente definidas e graduadas de acordo com a ordem 
de classificação que indica o grau de disfunção (Teasdale and Jennett 1974). 
O desenvolvimento da escala de coma de Glasgow começou em 1971, como 
um instrumento para melhorar o atendimento clínico de pacientes com lesão cerebral 
aguda e como consequência seus prognósticos. A pesquisa que produziu a escala 
ocorreu na unidade de neurocirurgia do Instituto de Ciências Neurológicas, em 
Glasgow, Reino Unido, uma clínica multidisciplinar que prestava serviços no oeste da 
Escócia (Teasdale, Maas et al. 2014).  
Completando 40 anos, a escala de coma de Glasgow é utilizada clinicamente 
em todo o mundo, e seu artigo pioneiro de 1974 em 2010 foi considerado um dos 
artigos de neurocirurgia mais citados em todo o mundo, contudo, há a preocupação 
de que com o passar do tempo, sua divulgação foi acompanhada com alterações na 
técnica de aplicação, há relatos de diferentes técnicas e avaliação de fatores como 
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confusão e intubação, além disso há alterações na forma como os resultados são 
tratados (Ponce and Lozano 2010, Reith, Brennan et al. 2016).  
A escala de Rankin é uma escala bem estabelecida para avaliar pacientes 
acometidos por AVE, contudo, possui uma confiabilidade abaixo do ideal e para limitar 
subjetividades foi proposto um questionário simplificado para a Escala de Rankin 
Modificada, o qual apresenta boa confiabilidade e um tempo médico de conclusão de 
1,5 minutos (Bruno, Close et al. 2013). 
Tal escala é considerada uma escada ordinal com pontuação definida por 7 
graus classificados da seguinte forma: 0, assintomático; 1, nenhuma deficiência 
significativa e apesar dos sintomas é capaz de desempenhar todas as tarefas e 
atividades habituais; 2, ligeira deficiência, não é possível executar todas as atividades 
anteriores, mas capaz de cuidar de seus assuntos sem ajuda; 3, deficiência 
moderada, exige alguma ajuda, mas capaz de andar sem ajuda; 4, deficiência 
moderada a grave, é incapaz de andar sem ajuda e incapaz de atender às próprias 
necessidades corporais sem assistência; 5, incapacidade grave, acamado, 
incontinente e exigindo cuidados de enfermagem e atenção constantes; e 6, a morte 
(Cheng, Forkert et al. 2014). 
Pesquisadores de AVE estudam medidas globais para avaliar pacientes 
acometidos e então desenvolver um bom prognóstico quanto à deficiência de cada 
paciente. As escalas para o AVE são mundialmente conhecidas, confiáveis e 
validadas, sendo importantes na prática clínica, uma vez que a mensuração acurada 
do estado funcional do paciente é de grande relevância (de Brito, Lins et al. 2013). 
O Índice de Barthel compreende a avaliação de dez itens que consideram a 
independência funcional em pacientes acometidos por AVE. O escore varia de 0 a 
100, onde é considerado: dependência severa, escores inferiores a 45; dependência 
grave, entre 45 e 59; dependência moderada entre 60 e 80 e dependência leve, entre 











A OMS relata que o AVEH possui 15 milhões de casos em todo o mundo a cada 
ano, destes, mais de cinco milhões morrem e outros cinco milhões permanecem 
incapacitados. A maioria destas mortes ocorre geralmente em países desenvolvidos 
(Somarajan, Kalita et al. 2011, Kumar, Sagar et al. 2013, Tada, Shiffman et al. 2014). 
A cada ano mais de 690.000 norte-americanos sofrem um AVEI, esta enorme 
morbidade é resultante de um comprometimento neurológico, emocional e social.  
Apesar do aumento do número de casos de AVEH em todo o mundo, avanços vem 
sendo relatados quanto ao controle de novos casos (Kernan, Ovbiagele et al. 2014).  
Em 2008, após anos sendo a terceira principal causa de morte nos Estados 
Unidos, o AVE caiu para a quarta principal causa de morte. O que reflete o 
compromisso e o trabalho realizado pela American Heart Association/American Stroke 
Association (AHA/ASA), a razão do sucesso quanto à redução de óbitos foi 
considerada multifatorial e incluiu uma melhor prevenção e melhores cuidados nas 
primeiras horas da ocorrência do AVE (Jauch, Saver et al. 2013).  
A incidência do AVE na China tem aumentado rapidamente ao longo dos anos. 
Cerca de 15 milhões de morte estão associadas ao AVE por ano, e já se torna a 
primeira causa de mortalidade na China, tal taxa está intimamente associada com a 
idade, significantemente mais presente em pacientes idosos. Devido ao 
envelhecimento demográfico na China, torna-se urgente compreender a tendência do 
prognóstico do AVE (He, Wu et al. 2014). 
O AVEH e as doenças cardíacas são as principais doenças acometidas no 
mundo, embora o AVE seja mais evidente em países em desenvolvimento, por 
exemplo, as taxas de mortalidade por doenças cardíacas são ligeiramente mais 
elevadas na América do Norte, Europa e Austrália. Em contraste as taxas de 
mortalidade por AVE são mais elevadas em grande parte da África e Ásia (Figura 1) 





Figura 1: taxa de mortalidade relativa de AVE em comparação com doença 
isquêmica do coração. 2004. (OMS – Organização Mundial da Saúde) Fonte: (Kim 
and Johnston 2013) 
 
No Brasil, são registradas mais de 68 mil mortes por AVE anualmente, tal 
doença representa a primeira causa de morte e incapacidade no país, gerando 
impacto social e econômico. A OMS recomenda adoção de medidas de emergência 
para a prevenção e tratamento da doença, uma vez que 90% dos casos podem ser 
prevenidos. O Ministério da Saúde afirma que o fumo é responsável por 25% das 
doenças vasculares, entre elas o AVE (Portal Saúde. 2016). 
O AVE em 2005 ocasionou cerca de 5,7 milhões de mortes. Estudos revelam 
uma elevada taxa de mortalidade por AVE no Brasil ao final da década de 1980. A 
redução de óbitos por AVE iniciou em meados da década de 1960 e foi estabilizada 
ao final do século XX em países como Estados Unidos, Canadá e Austrália. O Brasil 
apresenta redução da taxa de mortalidade por AVE semelhante à dos países em 
desenvolvimento, porém ainda é a quarta maior taxa de toda América Latina 
(Garritano, Luz et al. 2012). 
Há evidências do declínio da taxa de mortalidade por AVE no estado de São 
Paulo desde 1870 e em todo o país desde 1980. De 1979 a 1996, a taxa de 
mortalidade ajustada por idade em adultos brasileiros com 30 anos ou mais diminuiu 
de 200 para 164 mortes por 100.000 habitantes homens e de 168 para 130 mortes 





Estudos brasileiros nos estados de São Paulo e Santa Catarina demonstraram 
uma taxa de mortalidade reduzida em 20%, semelhante ao observado em países 
desenvolvidos. Na população da cidade de Joinville, SC, observou-se uma diminuição 
de 30% na mortalidade em casos de AVE (Minelli, Fen et al. 2007, Cabral, Gonçalves 
et al. 2009). 
No sul do Brasil, Copstein e colaboradores (2013) afirmam que há uma alta 
prevalência de sobreviventes de AVE em uma população vulnerável na cidade de 
Porto Alegre. Foram identificados como fatores de risco para a ocorrência de AVE 
idade, tabagismo, hipertensão e doença coronariana. Maior escolaridade foi 
associada como um fator de proteção contra o AVE. Contudo os autores informam 
que há necessidade de implementação de políticas públicas de baixo custo para 
melhoramento do número de sobreviventes. 
Em sobreviventes de AVE com mais de 65 anos são comumente relatadas 
dificuldades após 6 meses da lesão, tais como, hemiparesia, incapacidade de andar 
sem assistência, alterações cognitivas, sintomas de depressão, afasia e dependência 
para serem realizadas as atividades diárias (Caro, Mendes et al. 2016).  
Com a implementação do Programa Nacional de Assistência aos Portadores 
de Hipertensão Arterial Sistêmica, denominado HIPERDIA em 2002, foi permitido 
evidenciar uma redução acentuada nas taxas de hospitalização por AVEI (HAVEI). 
Lopes e colaboradores (2016) afirmam que houve um declínio acentuado na 
incidência de HAVEI no Brasil em todas faixas etárias e sexo, contudo não evidencia 
a diminuição da mortalidade por AVEI, por esta ser dependente de melhorias no 














1.6 Fatores de Risco 
 
A ocorrência do AVE na maioria dos casos é secundária à presença de fatores 
de risco em cada paciente. Tais fatores de risco podem ser divididos em modificáveis 
e não modificáveis. Existem fatores de risco cardiovasculares que podem ser 
tratáveis, porém aumentam o risco de desenvolver o AVE (Rodrigues, Castro et al. 
2013).  
Fatores de risco para AVE modificáveis incluem: Hipertensão Arterial Sistêmica 
(HAS), Diabetes Mellitus (DM), tabagismo, etilismo e glicemia. Os fatores de risco não 
modificáveis são os que não podem ser tratados como alterações congênitas, idade, 
sexo e etnia (Rodrigues, da Silva et al. 2016).  
A HAS é o fator de risco para AVE mais importante e melhor documentado. 
Estudos afirmam que avaliando a pressão arterial em 115/75 mmHg, alterações de 20 
mmHg na sistólica e 10 mmHg na diastólica para cima estão associadas a um 
aumento de risco de  2 vezes para mortalidade por AVE. Globalmente a HAS está 
presente em um a cada três adultos, condição que faz com que 51% das mortes dos 
portadores de HAS seja por AVE. (Hong, Bang et al. 2013, Owolabi and Agunloye 
2013).  
A DM e uma doença metabólica, cuja principal clínica é a hiperglicemia. As 
principais formas clínicas de DM são o tipo 1 e o 2. A DM tipo 1 decorre da destruição 
imunológica das células-β pancreáticas (células de Langerhans) e é responsável por 
aproximadamente 10% dos casos, tais pacientes passam a depender da insulina para 
sobrevivência e tendem a descompensar com cetoacidose (Oselka and Troster 2000).  
A DM tipo 2 é a forma mais prevalente, correspondendo a mais de 90% dos 
casos, e está basicamente associada a dois mecanismos: disfunção de células-β e 
resistência a ação da insulina, que varia da resistência à insulina predominante com 
deficiência relativa de insulina aos casos em que predomina o defeito secretório com 
resistência à insulina. Esta última, por sua vez, está intimamente relacionada a 
obesidade e ao sedentarismo (Oselka and Troster 2000, Bosi, Carvalho et al. 2009).  
Pacientes com DM possuem um aumento de risco para ocorrência do AVE e 
nota-se que este risco ocorre de 10 a 15 anos mais cedo do que em indivíduos não 
diabéticos. Além disso a síndrome metabólica e seus componentes também 
demonstram um aumento de risco para a ocorrência do AVE, especialmente em 
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pacientes com DM tipo 2. Vários estudos avaliam a DM tipo 2 como fator de risco, 
porém são poucos os que estudam a DM tipo 1 (Hägg, Thorn et al. 2014). 
Khoury e colaboradores (2013) afirmam que a população com DM é 
substancialmente um fator de risco para a ocorrência de AVE. Seus dados destacam 
a crescente prevalência de DM em paciente com AVE ao longo do tempo, além disso 
demonstram uma taxa de incidência 3 a 4 vezes de AVEI em paciente com DM.  
Foi demonstrado que o tabagismo é um fator de risco para ambos os tipos de 
AVE, isquêmico e hemorrágico, tanto em homem quanto em mulheres. Fumantes 
possuem uma duplicação quanto ao risco de ocorrência do AVE durante suas vidas 
em comparação aos que nunca fumaram. Estimativas indicam que 19% das causas 
de AVE são em decorrência do fumo (Peters, Huxley et al. 2013). 
Segundo a OMS o etilismo mata cerca de 2,5 milhões de pessoas por ano, 
causando 4% de todas as mortes. O uso prejudicial do álcool é fator de risco, 
principalmente entre os homens com idades entre 15 e 59 anos, para a ocorrência 
não somente de AVE mas como cirrose, convulsões, acidentes, violência e câncer 
(O’Keefe, Bhatti et al. 2014). 
Eventos pós-prandiais são reconhecidos como fatores de risco para doenças 
vasculares. Valores elevados de glicemia pós-prandial são marcadores do aumento 
de resistência da insulina que quando associados a outros fatores como síndrome 
metabólica e pressão arterial elevada formam um fator de risco para a ocorrência do 
AVE (Mirrahimi, Chiavaroli et al. 2014) 
O AVE é conhecido por ter um efeito maior em mulheres do que em homens, 
embora quando se trata de idade a incidência aumenta em homens e os piores 
prognósticos aumentam em mulheres, pois a incidência do AVE é maior em grupos 
etários mais velhos e as mulheres possuem maior longevidade. Em todo o mundo, a 
incidência do AVE é 33% mais elevado em homens do que em mulheres fato também 
observado na prevalência, sendo 41% maior em homens (Wang, Ning et al. 2014). 
Há cada vez mais evidências sobre as diferenças na incidência do AVE, 
principalmente quando relacionadas à grupos étnicos. Na Inglaterra e País de Gales 
as variações na ocorrência do AVE são grandes, onde negros são mais acometidos 
pelo AVE, quase que duas vezes mais do que outros grupos étnicos da população. 
Nas populações de Bangladesh e Paquistão a prevalência de AVE é mais que o dobro 
em homens (Bhopal, Bansal et al. 2012). 
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Além dos fatores de risco originalmente estudados, a identificação de fatores 
de risco não tradicionais para o AVE vêm aumentado. Alguns fatores como obesidade, 
síndrome metabólica, apnéia do sono, inflamação crônica, doença renal crônica, 
nutrição, anticoncepcionais orais, estresse, depressão e poluição do ar têm sido 
avaliados com novos fatores de disparo para a ocorrência do AVE (Silva, Nascimento 
et al. 2013, Bang, Ovbiagele et al. 2015). 
 
2. Polimorfismos genéticos 
 
O projeto genoma humano consistiu em um esforço internacional para o 
mapeamento do genoma humano, tal projeto surgiu a partir de duas ideias chave no 
início de 1980, a de que a capacidade de analisar pontos de vista globais aceleraria a 
pesquisa biomédica analisando problemas de forma abrangente e imparcial e a 
construção de um ponto de vista global que exigiria esforço de toda comunidade 
científica (Lander, Linton et al. 2001). 
O estabelecimento da tecnologia de sequenciamento do DNA por Walter Gilbert 
e Allan Maxam gerou um número de sequências de DNA disponíveis em bancos de 
dados de genômica que têm crescido exponencialmente nos últimos anos, o que conta 
com o auxílio de novas gerações de sequenciadores de alta eficiência (Carrer, 
Barbosa et al. 2010). 
Polimorfismo genético pode ser compreendido quando há mutação de 
nucleotídeos em pelo menos 1% dos indivíduos da espécie, onde um específico gene 
apresenta variações em suas sequências codificadoras, não-codificadoras ou 
promotoras, o que pode acarretar fenótipos diferentes. (Salazar Pelaéz, Fernández 
Grisales et al. 2012). 
SNPs (polimorfismos de nucleotídeo único) constituem 90% das variações 
encontradas no genoma humano e podem ocorrer em um a cada 1.000 pares de 
bases, sendo comuns no genoma humano e podendo ser responsáveis por diversas 
patologias. SNPs nas regiões promotoras e codantes possuem maior probabilidade 
de modificar o desempenho do gene e por consequência a tradução em proteína (de 




O número de identificação de referência de um SNP, ou ID "rs", é uma etiqueta 
de identificação atribuída pelo NCBI a um grupo de SNPs que mapeiam para uma 
localização idêntica. O número “rs” é um identificador exclusivo para SNP e não deduz 
a posição, podendo ter uma ou mais posições numa sequência. Sendo que tais 
identificações para os polimorfismos deste estudo são: CTLA4 -318 C/T (rs5742909), 
NOS3 -786 T/C (rs2070744) e CYP2D6 (rs3892097) (Bhagwat 2010). 
Os polimorfismos de comprimento de sequência única englobam VNTRs 
(variable number tandem repeat) ou minissatélites e STR (short tandem repeats) ou 
microssatélites. Os VNTRs possuem repetições in tandem de 10 a 64 pares de base, 
enquanto os STRs possuem repetições de 2 a 9 pares de base. STRs e SNPS são 
comumente utilizados na identificação humana, tendo amplas análises em casos 
forenses (da Silva Leite, Batista et al. 2013). 
VNTRs são marcadores informativos para caracterização genética e são 
denominados como codominantes na natureza. A utilização da Reação em Cadeia da 
Polimerase (PCR) em VNTRs tem sido útil em diagnósticos pré-natais, quantificação 
de quimerismo pós transplante, análise de doenças e diversos estudos de população 
(Pellerin, McKercher et al. 2016, Sajib, Yeasmin et al. 2016). 
Polimorfismos genéticos podem configurar uma genética de risco ou proteção 
quando uma proteína codificada por um gene polimórfico participa de processos 
biológicos, porém nem todo polimorfismo tem significado funcional. A presença de 
alelos polimórficos em uma população não afetada reflete que tais polimorfismos não 
são determinantes e outros fatores devem ser investigados (Teles 2013).  
 Estudos de variação genética sugerem que do total de casos de AVE 
aproximadamente 38% são hereditários, também afirmam que a maior parte da 
contribuição genética para o AVE é poligênica e reflete efeitos de múltiplos genes cada 










2.1  Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA4)  
 
O CTLA4 é uma potente molécula imunorreguladora que desempenha um papel 
na regulação negativa de ativação e proliferação de células T. O CTLA4 pode induzir 
a apoptose independente de células T ativadas, o que inibe a função imune de 
linfócitos T (Zhao, Duan et al. 2014). 
Moléculas co-estimuladoras CD80 e CD86, expressas na superfície de Células 
Apresentadoras de Antígenos (APCs), possuem como papel principal a indução de 
resposta imune e manutenção da tolerância. Tais moléculas quando se ligam ao 
receptor CD28, presente em linfócitos T, promovem o segundo sinal necessário para 
ativação e proliferação de linfócitos T, contudo, quando se ligam ao receptor CTLA4 
inibem a resposta celular (Migliori 2010). 
O CD80 e CD86 presentes na célula apresentadora de antígeno se ligam ao 
CTLA4 com mais força do que o CD28. Tal descoberta levou à proposta de que o 
CTLA4 atua em competição com o CD28, bloqueando sua sinalização e atenuando a 
resposta de células T ao antígeno, retardando o aparecimento de doenças. (Rudd 
2008). 
Wang e colaboradores (2015) afirmam que o polimorfismo do gene CTLA4 está 
associado com a diminuição do risco de ocorrência de câncer, especialmente câncer 
de mama e de pulmão. Reconhecendo que o CTLA4 atua como um regulador negativo 
na ativação de células T reduzindo a produção de receptores das interleucinas 1 e 2, 
responsáveis pela diferenciação e proliferação de linfócitos, e retardando as células T 
na fase G1 do ciclo celular, induzindo assim a apoptose da célula. 
O polimorfismo do gene CTLA4 -318 C/T (rs5742909) já foi descrito por 
desempenhar um papel na regulação da autotolerância do sistema imune. A presença 
do alelo T pode regular positivamente a expressão do CTLA4 e já foi relatado em 
doenças autoimunes como a artrite reumatoide (Lee, Bae et al. 2015). 
Lozano e colaboradores (2011)  inferem que indivíduos portadores do alelo T no 
SNP -318 possuem maior expressão de CTLA4 na superfície celular. Tal SNP foi 
associado com uma maior atividade promotora, o que aumenta a expressão do gene 
e condiz com forte efeito regulador do CTLA4 em linfócitos T. 
Wang e colaboradores Wang, Jiang et al. (2009) afirmaram que a apresentação 
do antígeno pode estar envolvida no desencadeamento do AVE idiopático em crianças 
e que moléculas envolvidas na co-estimulação da ativação das células T, como o 
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CTLA4, podem ser importantes na regulação da apresentação do antígeno no AVE 
idiopático. É por isso que utilizamos o gene CTLA4 como candidato para determinar 
se o polimorfismo de tal molécula co-estimuladora de células T está associada ao 
AVEH. 
O gene CTLA4 está localizado no cromossomo 2q33 e é composto por 4 éxons 
que possuem funções distintas como: domínio extracelular, transmembrânico e 
citoplasmático, e 3 íntrons (Liu and Zhang 2013). 
 
2.2 Óxido Nítrico Sintase Endotelial (NOS3) 
 
 O óxido nítrico (NO) é sintetizado a partir da L-arginina que é transformada em 
um intermediário, a N-hidroxi-L-arginina, com a presença de fosfato de dinucleotídeo 
de nicotinamida e adenina (NADPH) e Ca2+ e após é necessário mais NADPH e O2 
para a formação de L-citrulina e NO. Muitas células são capazes de sintetizar NO 
através de enzimas NO sintases (NOS), tais sintases possuem três isoenzimas. A 
isoforma I está presente no cérebro, isoforma II é induzida por macrófagos e outras 
células e a isoforma III (NOS3) é expressa por células endoteliais (Flora Filho and 
Zilberstein 2000). 
O NO possui várias atividades fisiológicas que incluem a regulação do fluxo 
sanguíneo cerebral e a modulação das atividades neuronais. Qualquer defeito na 
NOS3 induz à disfunção endotelial vascular e diminuição das atividades cerebrais. 
Doenças como aterosclerose e o AVE estão relacionadas à disfunção da NOS3 
(Elneam, Boghdady et al. 2015).  
 O gene NOS3 está localizado no cromossomo 7q35-36, contém 26 éxons e 21 
kb de DNA. Os polimorfismos 4b/a localizado no íntron 4 e o -786 T/C na região 
promotora têm sido amplamente investigados. Estudos têm demonstrado que tais 
polimorfismos estão associados à ocorrência de AVEI. Os polimorfismos íntron 4 e   -
786 T/C estão associados com o AVEI em populações asiáticas, além disso o íntron 
4 pode estar também relacionado com a ocorrência de AVE em populações brancas 
(Niu, Yang et al. 2013).  
O SNP do gene NOS3 -786 T/C (rs2070744), foi estudado por alterar a 
expressão do NOS3 e reduzir a atividade promotora do gene, a desregulação de 
NOS3 influencia no nível de NO plasmático, que possui propriedades antitrombóticas 
e anti-inflamatórias (Liu, Geng et al. 2014). 
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 O VNTR localizado no íntron 4 do NOS3 está intimamente associado com a 
concentração de NO no plasma. Tal polimorfismo possui uma sequência de 27 pares 
de base, onde há um alelo maior e outro menor. O alelo maior “b” possui 5 repetições 
in tandem de 27 pares de base, enquanto o alelo menor “a” possui 4 repetições 
(Türkanoğlu Özçelik, Can Demirdöğen et al. 2014). 
 Zhao e colaboradores (2012) sugeriram em uma meta-análise que o VNTR no 
íntron 4 possui efeito protetores significativos contra retinopatia diabética, 
principalmente em pacientes diagnosticados com diabetes tipo 2. Contudo a presença 
do alelo C do SNP -786 T/C pode ser considerado um fator de proteção para tal 
patologia. 
  
2.3 Citocromo p450 2D6 (CYP2D6) 
 
O gene citocromo p450 (CYP) 2D6 é membro da subfamília de genes CYP2D. 
Embora a enzima CYP2D6 seja mais extensivamente estudada devido a sua 
importância clínica, a evolução da subfamília CYP2D ainda não foi completamente 
compreendida. As enzimas CYP catalisam a oxidação de substratos exógenos e 
endógenos como medicamentos, químicos ambientais, ácidos graxos e esteróides. 
Tais enzimas são proteínas ligadas a membrana celular expressas em eucariotos e 
procariotos. (Yasukochi and Satta 2015). 
As enzimas CYP desempenham um papel importante na biotransformação de 
fármacos, mediando até 90% do metabolismo de oxidação do fármaco. O gene 
CYP2D6 está entre os principais que desempenham tal papel, metabolizando 
aproximadamente 19% do fármaco. A variabilidade de CYP é atribuída a fatores 
genéticos que podem ser indicadores para terapias individualizadas. A relação entre 
uma específica enzima CYP e seu polimorfismo tem sido amplamente estudada (Wu, 
Zhang et al. 2013).  
A CYP2D6 tem recebido bastante atenção desde o início de 1970, devido a sua 
grande variação individual que levou à descoberta de deleção e duplicação no gene 
CYP2D6. O gene possui 9 éxons e 8 íntrons que codificam um polipeptídeo de 497 
aminoácidos. CYP2D6 constitui apenas 2 a 4% das enzimas hepáticas, porém possui 
um papel no metabolismo de fármacos maior que outras enzimas.  (Ota, Hayashida et 
al. 2014).  
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A nomenclatura de CYP450 é determinada por convenção. CYP2D6*4, se refere 
à citocromo p450, família 2, subfamília D, isoenzima 6, variante alélica número 4. O 
alelo*4 possui frequência de 22% dos suecos, representando 75% dos alelos mutados 
(Gamarra 2011).  
CYPs são encontradas no retículo endoplasmático ou em frações mitocondriais. O 
locus do gene CYP2D6 é altamente polimórfico com mais de 80 variantes alélicas. 
CYP2D6 localiza-se no cromossomo 22q13.1 (Zalata, El‐Samanoudy et al. 2015). 
Nepomnyashchikh e colaboradores (2012), investigando a cirrose hepática, 
estudou a associação de substituição de um nucleotídeo único na região 1846 G/A do 
gene CYP2D6 (rs3892097), formando o agrupamento de alelos CYP2D6*4, em 
Caucasianos com cirrose viral ou tóxica desenvolvida. 
Por serem polimórficos, os genes que codificam as CYP levam à variação na 
atividade enzimática e por sua vez a suscetibilidade ao câncer. As enzimas 
codificadas pelos genes das CYP2E1, CYP1A1 e CYP1A2 estão envolvidas na 
ativação de diversas substâncias cancerígenas. O polimorfismo CYP2D6*4 G/A 
resulta em uma capacidade limitada para metabolizar substâncias, tal diminuição 
prolonga o tempo de exposição a neurotoxinas, podendo levar a ocorrência de AVE. 
(de Leon, Armstrong et al. 2006) 
Dentre os polimorfismos já descritos, o gene CYP1A1 exibe uma substituição de 
C para T denominada 3801 C/T (CYP1A1*2) no éxon 7, que cria um sítio de restrição 
para MspI e resulta em um aumento de três vezes na atividade enzimática, diferente 
do polimorfismo CYP2D6*4 (Zordoky and El-Kadi 2010). 
O efeito modificador dos polimorfismos sobre a atividade das enzimas CYP é o 
fator mais importante das diferenças individuais no metabolismo oxidativo das drogas. 
Conhecer o tipo do polimorfismo dado permite escolher o fármaco mais adequado e 










3.1 Objetivo Geral 
 
Investigar possível associação entre os polimorfismos dos genes CTLA4, NOS3 
e CYP e a ocorrência do AVEH e/ou aneurisma intracerebral. 
 
3.2 Objetivos Específicos 
 
- Descrever as frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos CTLA4    -
318 C/T, NOS3 -786 T/C, NOS3 íntron4 e CYP2D6 1846 G/A nos participantes do 
estudo  
- Avaliar as diferentes manifestações clínicas e o prognósticos dos participantes 
da pesquisa com AVEH e/ou aneurisma intracerebral; 
- Analisar a associação dos polimorfismos CTLA4 -318 C/T, NOS3 -786 T/C, 
NOS3 intron4 e CYP2D6 1846 G/A e a ocorrência do AVEH e/ou aneurisma 
intracerebral residentes no Distrito Federal (Brasil); 
- Analisar a associação entre os polimorfismos CTLA4 -318 C/T, NOS3 -786 
T/C, NOS3 intron4 e CYP2D6 1846 G/A com manifestações clínicas e o prognósticos 
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ANEXO B – Ficha de identificação dos participantes da pesquisa. 
 
Nome do participante:______________________________________________ 
Nome do representante legal (se houver):_______________________________ 
Idade:_______ 
Sexo:  Masc.  Fem. 
Cor:____________ 
Estado Civil:_____________________ 
Data do acidente vascular encefálico hemorrágico e/ou do aneurisma 
intracebral:______________________________________________________ 
Hipertensão arterial:    Sim   Não 
Pressão Arterial:_________________ 
Diabetes:   Sim    Não 
Glicemia:_______________ 
Tabagismo:   Sim    Não    Se sim, quantos maços por dia:____________ 




Escala de Glasgow:_________________ 
Escala de Rankin:__________________ 















ANEXO C – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE 
 
 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Paciente 
 
Polimorfismos genéticos associados ao Acidente Vascular Encefálico Hemorrágico e 
ao Aneurisma Intracerebral 
 
Este documento que você está lendo é chamado de Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE). Ele contém explicações sobre o estudo que você está 
sendo convidado a participar.  Antes de decidir se deseja participar (de livre e 
espontânea vontade) você deverá ler e compreender todo o conteúdo. Ao final, caso 
decida participar, você será solicitado a assiná- lo e receberá uma cópia do 
mesmo.  Antes de assinar faça perguntas sobre tudo o que não tiver entendido bem. 
A equipe deste estudo responderá às suas perguntas a qualquer momento (antes, 
durante e após o estudo).    
Natureza e objetivos do estudo: 
Você está sendo convidado a participar de um estudo pelo fato de ter 
apresentado um aneurisma ou um acidente vascular encefálico (“derrame”). Você 
poderá decidir participar ou não. A decisão é sua.   
Existe uma possibilidade de associação de fatores genéticos com o aneurisma 
ou acidente vascular encefálico (“derrame”), assim, este estudo tem o objetivo geral 
de conhecer um pouco melhor como “funciona” estas doenças, do ponto de vista 
genético.  
O objetivo específico deste estudo é o de conhecer se determinadas 
seqüências do DNA (material genético que informa como nosso corpo é formado) 
pode aumentar o risco de pessoas apresentarem aneurisma ou acidente vascular 
encefálico (“derrame”).    
Procedimentos do estudo:  
 Sua participação consiste em responder um questionário e autorizar que seu 
os pesquisadores possam ver seu prontuário, para que tenham maior conhecimento 
de seus exames, tratamento e da história da sua doença.    
Após isso será coletado de você, uma única vez, aproximadamente 10 ml (uma 
seringa pequena) de sangue, através de uma punção da veia do seu antebraço. O 
procedimento é o mesmo utilizado para realização de diversos outros tipos de exame 
de sangue. Serão utilizados equipamentos novos, estéreis e descartáveis.  
Não haverá nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste 
estudo.  
Riscos: 
Este estudo possui riscos mínimos que são inerentes do procedimento de 
coleta de sangue. Medidas preventivas durante a coleta serão tomadas para minimizar 
qualquer risco ou incômodo. 
Poderá haver pequeno incômodo de dor no momento da introdução da agulha 
para a retirada do sangue e, eventualmente, a formação de um pequeno hematoma 
(mancha roxa) no local.  
Benefícios: 
A sua participação neste estudo poderá proporcionar, no âmbito pessoal, a 
identificação de algum problema não antes conhecido.   
Os resultados estarão sempre disponíveis a você. Caso seja de seu desejo, os 
resultados serão discutidos com você pela equipe deste trabalho. 
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Sua participação poderá ainda ajudar no maior conhecimento sobre o 
aneurisma ou acidente vascular encefálico (“derrame”), principalmente em relação às 
causas genéticas da doença. 
 Participação, recusa e direito de se retirar do estudo: 
Sua participação é voluntária e não alterará o seguimento e tratamento da 
doença que você já está fazendo. 
 Você poderá se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para 
isso entrar em contato com um dos pesquisadores responsáveis.  
Caso você decida não participar, isto não afetará o seguimento e tratamento 
normal nem o seu relacionamento com seu médico.  
Conforme previsto pelas leis brasileiras você não receberá nenhum tipo de 
compensação financeira pela sua participação neste estudo.  
Confidencialidade: 
Os seus registros médicos serão sempre tratados confidencialmente.   
 Seus dados serão identificados com um número e somente os pesquisadores 
saberão que número pertence a cada indivíduo.  
Os resultados de seus exames, bem como as informações de seu prontuário, 
serão acessíveis somente aos pesquisadores envolvidos.  
O seu sangue, coletado no presente estudo, ficará guardado no Centro de 
Neurociências, no Instituto de Biologia da Universidade de Brasília, no banco de 
amostras “Aneurisma- AVE”, sob a responsabilidade da Profa. Dra. Márcia Renata 
Mortari.  
Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado será submetida para 
aprovação de um Comitê de Ética em Pesquisa e, quando for o caso, da Comissão 
Nacional de Ética em Pesquisa. 
Os resultados deste trabalho poderão ser apresentados em encontros ou 
revistas científicas, entretanto, ele mostrará apenas os resultados obtidos como um 
todo, sem revelar seu nome, instituição a qual pertence ou qualquer informação que 
esteja relacionada com sua privacidade.    
Se o Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor entre em 
contato com a enfermeira Hélia Carla de Souza, no setor de Neurocirurgia, do Hospital 
de Base de Brasília, no horário matutino.  Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da SES/DF. Qualquer dúvida com relação à assinatura do TCLE 
ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-
4955.  Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o pesquisador 
responsável e a outra com o sujeito da pesquisa.   
 
Eu, _____________________________________________________ RG 
_________________, após receber uma explicação completa dos objetivos do estudo 
e dos procedimentos envolvidos concordo voluntariamente em fazer parte deste 
estudo. 











Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Representante Legal 
 
Polimorfismos genéticos associados ao Acidente Vascular Encefálico Hemorrágico e 
ao Aneurisma Intracerebral 
 
  Este documento que você está lendo é chamado de Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE). Ele contém explicações sobre o estudo que o paciente 
sob sua responsabilidade está sendo convidado a participar.  Antes de decidir se 
deseja aceitar que o paciente sob sua responsabilidade (de livre e espontânea 
vontade) participe, você deverá ler e compreender todo o conteúdo. Ao final, caso 
decida aprovar a participação, você será solicitado a assiná-lo e receberá uma cópia 
do mesmo.  Antes de assinar faça perguntas sobre tudo o que não tiver entendido 
bem. A equipe deste estudo responderá às suas perguntas a qualquer momento 
(antes, durante e após o estudo).   
  Natureza e objetivos do estudo: 
 O paciente sob a sua responsabilidade está sendo convidado a participar de 
um estudo pelo fato de ter apresentado um aneurisma ou um acidente vascular 
encefálico (“derrame”). Você poderá decidir que ele participe ou não. A decisão é sua.  
Existe uma possibilidade de associação de fatores genéticos com o aneurisma 
ou acidente vascular encefálico (“derrame”), assim, este estudo tem o objetivo geral 
de conhecer um pouco melhor como “funciona” estas doenças, do ponto de vista 
genético.  
O objetivo específico deste estudo é o de conhecer se determinadas 
seqüências do DNA (material genético que informa como nosso corpo é formado) 
pode aumentar o risco de pessoas apresentarem aneurisma ou acidente vascular 
encefálico (“derrame”).   
Procedimentos do estudo: 
 A participação do paciente sob sua responsabilidade consiste em autorizar que 
seu os pesquisadores possam ver o prontuário do paciente, para que tenham maior 
conhecimento dos exames, tratamento e da história da sua doença do paciente que 
está sob sua responsabilidade.      
Após isso será coletado do paciente sob sua responsabilidade, uma única vez, 
aproximadamente 10 ml (uma seringa pequena) de sangue, através de uma punção 
da veia do seu antebraço. O procedimento é o mesmo utilizado para realização de 
diversos outros tipos de exame de sangue. Serão utilizados equipamentos novos, 
estéreis e descartáveis. 
 Não haverá nenhuma outra forma de envolvimento ou comprometimento neste 
estudo.  
Riscos: 
 Este estudo possui riscos mínimos que são inerentes do procedimento de 
coleta de sangue. Medidas preventivas durante a coleta serão tomadas para minimizar 
qualquer risco ou incômodo.   
Poderá haver pequeno incômodo de dor no momento da introdução da agulha 
para a retirada do sangue e, eventualmente, a formação de um pequeno hematoma 
(mancha roxa) no local.  
Benefícios: 
 A participação do paciente sob sua responsabilidade poderá proporcionar, no 
âmbito pessoal, a identificação de algum problema não antes conhecido.   
Os resultados estarão sempre disponíveis a você. Caso seja de seu desejo, os 
resultados serão discutidos com você pela equipe deste trabalho.    
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A participação do paciente sob sua responsabilidade poderá ainda ajudar no 
maior conhecimento sobre o aneurisma ou acidente vascular encefálico (“derrame”), 
principalmente em relação às causas genéticas da doença.  
Participação, recusa e direito de se retirar do estudo : 
A participação do paciente sob sua responsabilidade é voluntária e não alterará 
o seguimento e tratamento da doença que você já está fazendo.  
Você poderá retirar a autorização de participação do paciente sob sua 
responsabilidade desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso entrar em 
contato com um dos pesquisadores responsáveis. 
Caso você decida não concordar com a participação, isto não afetará o 
seguimento e tratamento normal nem o relacionamento do paciente sob sua 
responsabilidade com a equipe médica.   
Conforme previsto pelas leis brasileiras você não haverá nenhum tipo de 
compensação financeira pela participação neste estudo.   
Confidencialidade: 
 Os registros médicos serão sempre tratados confidencialmente.  
Os dados do paciente sob sua responsabilidade serão identificados com um 
número e somente os pesquisadores saberão que número pertence a cada indivíduo.  
Os resultados dos exames, bem como as informações do prontuário, serão 
acessíveis somente aos pesquisadores envolvidos. 
O sangue do paciente sob sua responsabilidade, coletado no presente estudo, 
ficará guardado no Centro de Neurociências, no Instituto de Biologia da Universidade 
de Brasília, no banco de amostras “Aneurisma-AVE”, sob a responsabilidade da Profa. 
Dra. Márcia Renata Mortari. · Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado 
será submetida para aprovação de um Comitê de Ética em Pesquisa e, quando for o 
caso, da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa.  
Os resultados deste trabalho poderão ser apresentados em encontros ou 
revistas científicas, entretanto, ele mostrará apenas os resultados obtidos como um 
todo, sem revelar seu nome, instituição a qual pertence ou qualquer informação que 
esteja relacionada com sua privacidade.   
 
Se o Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor entre em 
contato com a enfermeira Hélia Carla de Souza, no setor de Neurocirurgia, doHospital 
de Base de Brasília, no horário matutino.  Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da SES/DF. Qualquer dúvida com relação à assinatura do TCLE 
ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3325-
4955.  Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o pesquisador 
responsável e a outra com o sujeito da pesquisa.   
Eu, _____________________________________________________ RG 
_________________, após receber uma explicação completa dos objetivos do estudo 
e dos procedimentos envolvidos concordo voluntariamente em permitir a participação 
do paciente sob minha responsbilidade, o 
Sr(a)____________________________________________________ Brasília, 
_____ de _____________________ de _______    
______________________________________________________________  





ANEXO D – Termo de guarda de material biológico de todos os participantes 
da pesquisa. 
 
Termo de Guarda de Material Biológico – Indivíduos “saudáveis” 
 
Este documento é chamado é chamado Termo de Guarda de Material 
Biológico. Ele contém explicações sobre a guarda de seu material biológico 
(sangue).  Você poderá autorizar ou não a guarda de seu material biológico. A decisão 
é sua.   
O seu sangue, coletado no presente estudo, ficará guardado no Centro de 
Bioprospecção e Neurociências, no Instituto de Biologia da Universidade de Brasília, 
no banco de amostras “Aneurisma-AVE”, sob a responsabilidade da Profa. Dra. 
Márcia Renata Mortari e será utilizado somente para verificar os polimorfismos 
genéticos do presente estudo.   
As amostras de sangue serão identificadas com um número e não com seu 
nome. Somente os pesquisadores saberão a quem pertence cada número, mantendo-
se assim o sigilo e respeito à confidencialidade dos seus dados.  
Se for de seu interesse, você terá acesso aos resultados dos seus exames. 
 O sangue será utilizado somente em pesquisas que tenham como objetivos 
verificar a freqüência de determinadas sequências no DNA (material genético que 
informa como nosso corpo é formado) em indivíduos saudáveis.  
 Os trabalhos resultantes destas pesquisas mostrarão apenas os resultados e 
nunca seu nome ou qualquer outra informação que ponha em risco sua privacidade. 
Todas as informações estarão sempre à sua disposição, bastando para isso 
entrar em contato com um dos pesquisadores.  
  A qualquer momento você terá acesso a seus dados genéticos, assim como 
terá o direito de retirar seu material biológico do banco onde se encontra armazenado. 
 Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado será submetida para 
aprovação do CEP da instituição e, quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética 
em Pesquisa.      
 
   Eu, _____________________________________________ RG 
________________, após receber uma explicação completa dos procedimentos 
envolvidos na guarda de material biológico, venho através deste termo consentir a 
guarda de meu material biológico (sangue) decorrente da presente pesquisa.     
__________________________________________________  
Assinatura do participante    













Termo de Guarda de Material Biológico – Paciente 
 
Este documento é chamado é chamado Termo de Guarda de Material 
Biológico. Ele contém explicações sobre a guarda de seu material biológico 
(sangue).  Você poderá autorizar ou não a guarda de seu material biológico. A decisão 
é sua.   
 O seu sangue, coletado no presente estudo, ficará guardado no Centro de 
Bioprospecção e Neurociências, no Instituto de Biologia da Universidade de Brasília, 
no banco de amostras “Aneurisma-AVE”, sob a responsabilidade da Profa. Dra. 
Márcia Renata Mortari. · O sangue será utilizado somente em pesquisas que tenham 
como objetivos verificar se determinadas sequências no DNA (material genético que 
informa como nosso corpo é formado) pode aumentar o risco de pessoas 
apresentarem aneurisma ou acidente vascular encefálico (“derrame”).   
 As amostras de sangue serão identificadas com um número e não com seu 
nome. Somente os pesquisadores saberão a quem pertence cada número.  Os 
trabalhos resultantes destas pesquisas mostrarão apenas os resultados e nunca seu 
nome ou qualquer outra informação que ponha em risco sua privacidade. 
Todas as informações estarão sempre à sua disposição, bastando para isso 
entrar em contato com um dos pesquisadores.  
A qualquer momento você terá acesso a seus dados genéticos, assim como 
terá o direito de retirar seu material biológico do banco onde se encontra armazenado.  
Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado será submetida para 
aprovação do CEP da instituição e, quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética 
em Pesquisa.   
 
   Eu,______________________________________________________RG 
________________, após receber uma explicação completa dos procedimentos 
envolvidos na guarda de material biológico, venho através deste termo consentir a 
guarda de meu material biológico (sangue) decorrente da presente pesquisa.     
_______________________________________________________  
Assinatura do participante     





















Termo de Guarda de Material Biológico – Representante Legal 
 
Este documento é chamado Termo de Guarda de Material Biológico. Ele 
contém explicações sobre a guarda do material biológico (sangue) do paciente sob 
sua responsabilidade.  Você poderá autorizar ou não a guarda do material biológico 
do paciente sob sua responsabilidade.   
 Toda nova pesquisa a ser feita com o material guardado será submetida para 
aprovação do CEP da instituição e, quando for o caso, da Comissão Nacional de Ética 
em Pesquisa.   
A qualquer momento você terá acesso aos dados do paciente sob sua 
responsabilidade e de seus dados genéticos, assim como terá o direito de retirar o 
material biológico do banco onde se encontra armazenado.  
Todas as informações estarão sempre à sua disposição, bastando para isso 
entrar em contato com um dos pesquisadores.  
Os trabalhos resultantes destas pesquisas mostrarão apenas os resultados e 
nunca o nome do paciente ou qualquer outra informação que ponha em risco sua 
privacidade.  
As amostras de sangue serão identificadas com um número e não com o nome 
do paciente sob sua responsabilidade. Somente os pesquisadores saberão a quem 
pertence cada número.   
O sangue será utilizado somente em pesquisas que tenham como objetivos 
verificar se determinadas sequências no DNA (material genético que informa como 
nosso corpo é formado) pode aumentar o risco de pessoas apresentarem aneurisma 
ou acidente vascular encefálico (“derrame”). 
O sangue do paciente sob sua responsabilidade, coletado no presente estudo, 
ficará guardado no Centro de Bioprospecção e Neurociências, no Instituto de Biologia 
da Universidade de Brasília, no banco de amostras “Aneurisma-AVE”, sob a 
responsabilidade da Profa. Dra. Márcia Renata Mortari. 
 
   Eu, ___________________________________________________RG 
________________, após receber uma explicação completa dos procedimentos 
envolvidos na guarda de material biológico, venho através deste termo consentir a 
guarda do material biológico (sangue) do paciente sob minha responsabilidade.  
Paciente sob minha responsabilidade: 
 _____________________________________________ 
   
_______________________________________________________  
Assinatura do participante     











ANEXO E – Anais de Congressos 
 
Anais do Congresso Brasileiro Internacional de Genética – Brazilian-









Anais do Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular 
– HEMO 2016 
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